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Инфекция вирусом папиллом человека (human papillomavirus, HPV) высокого канцерогенного риска является этиологическим фак-
тором некоторых видов опухолей аногенитальной области и опухолей головы и шеи. Многочисленные эпидемиологические иссле-
дования показали связь длительно персистирующей инфекции HPV высокого канцерогенного риска с последующим развитием рака 
шейки матки и опухолей других локализаций. Экспериментальные данные с использованием цервикальных клеточных моделей 
и клинических образцов опухолей шейки матки продемонстрировали, что более чем в 99 % клинических образцов рака шейки 
матки вирусные онкогены Е6 и Е7 сохраняются и экспрессируются. Вирусные онкогены могут трансформировать кератиноциты 
в экспериментах in vitro; их ингибирование приводит к подавлению неопластического роста клеток. Молекулярные механизмы 
иммортализации и трансформации вирусными онкогенами Е6 и Е7 достаточно хорошо исследованы. Однако остаются неясными 
механизмы дерегуляции экспрессии вирусных онкогенов, приводящие к переходу от продуктивного вирусного цикла к трансфор-
мации плоскоклеточного эпителия. В настоящем обзоре описано современное представление о продуктивном вирусном цикле 
и обсуждаются потенциальные молекулярные механизмы, вызывающие инициацию процесса трансформации нормального эпите-
лия в неопластические предраковые поражения. Выяснение молекулярных механизмов, необходимых для неопластической транс-
формации HPV-инфицированных нормальных клеток в опухолевые, может предоставить основу для концептуально новых тера-
певтических подходов лечения HPV-ассоциированных опухолей.
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шейки матки, интеграция вирусного генома, метилирование вирусного генома
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Infections with high-risk human papillomaviruses (HPV) are the etiological factor of certain types of human cancers in anogenital tract and 
head and neck cancers. Extensive epidemiological studies demonstrated the association of persistent high-risk HPV infection and the later 
development of cervical and other cancers. Experimental data using cell lines models and cervical cancers demonstrate that in more than 
99 % of clinical samples the viral E6 and E7 genes are retained and expressed. These genes can transform human cells and inhibition 
of their expression in cancer cells results in loss of neoplastic growth properties. Molecular mechanisms of immortalization and transforma-
tion by E6 and E7 have extensively been investigated. However, the mechanism of E6 and E7 deregulation that triggers the shift from permis-
sive infection to neoplastic transforming infection is still unclear. This review describes the current knowledge about the viral life cycle and 
discusses the molecular mechanisms that potentially allow the virus to escape its normal control and may trigger neoplastic progression. 
The molecular clarification of these events required for transformation of HPV-infected cells into cancer will provide a basis for conceptually 
novel diagnostic and therapeutic strategies and approaches.
Key words: human papillomavirus, high-risk papillomavirus, HPV-associated cancer, cervical cancer, viral genome integration, viral ge-
nome methylation
Вирусы папиллом и их ассоциация с болезнями человека
Вирусы папиллом относятся к семейству Papilloma-
viridae, являются эпителиотропными вирусами и пред-
ставляют собой одну из наиболее гетерогенных групп 
вирусов, которые инфицируют как человека, так и жи-
вотных. В настоящее время известно более 189 типов 
вирусов папиллом, из них 120 относятся к вирусам па-
пиллом человека (human papillomaviruses, HPV) [1].
HPV инфицируют базальные клетки плоскоклеточ-
ного эпителия кожных или слизистых покровов рото-
вой и генитальной областей. В связи с этим их подра-
зделяют на кожные и мукозальные. Из 189 типов HPV 
около 40 инфицируют слизистый эпителий гениталь-
ного тракта [1]. По степени риска развития онкологи-
ческих заболеваний их подразделяют на 2 основные 
группы: высокого (high-risk human papillomaviruses, 
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HR-HPV) и низкого (low-risk human papillomaviruses, 
LR-HPV) канцерогенного риска. К HR-HPV относят 
HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 
68 и 70-го типов, к LR-HPV – 6, 11, 42, 43 и 44-го ти-
пов [2].
Наиболее частые проявления инфекции, вызван-
ные HPV, поражающими кожный эпителий, – бородав-
ки и папилломы [3]. К доброкачественным поражениям 
слизистого эпителия генитальной области относятся 
остроконечные кондиломы, которые вызываются LR-
HPV, такими как HPV 6-го и 11-го типов. Однако и дру-
гие типы HPV, включая HPV 2, 16 и 18-го типов, могут 
вызывать образование генитальных кондилом.
Пристальное внимание исследователей к HPV свя-
зано с HPV-ассоциированными опухолями, наиболее 
значимыми из которых являются рак шейки матки, 
опухоли аногенитальной области и ротоглотки [4–6]. 
Ассоциация HPV с опухолевыми заболеваниями чело-
века наиболее хорошо изучена для рака шейки матки. 
Частота обнаружения HR-HPV в инвазивных опухолях 
шейки матки составляет около 99 %, в опухолях ану-
са – 96 %, вульвы – 90 %, влагалища – 85 %.
Только 50 % опухолей ротоглотки ассоциированы 
с HR-HPV, преимущественно с HPV 16-го типа. HPV-
ассоциированные карциномы ротоглотки представля-
ют собой отдельную группу опухолей, отличающуюся 
по молекулярно-биологическим и клиническим ха-
рактеристикам от HPV-негативных опухолей [3]. В на-
стоящее время также активно обсуждается роль HPV 
в инициации некоторых видов рака кожи человека [7].
Структура генома вируса папилломы человека
Вирусные частицы имеют у всех HPV сходную без-
оболочечную икосаэдрическую структуру диаметром 
50–60 нм. Геном HPV представляет собой двуцепочеч-
ную кольцевую молекулу ДНК (эписому) размером 
около 8000 пар оснований, которая содержит 8–10 ра-
мок считывания (рис. 1). В геноме HPV выделяют не-
сколько основных районов: некодирующий регулятор-
ный участок (upstream regulatory region, URR), участок, 
кодирующий ранние гены E1–E5 (E – early genes), 
и участок, кодирующий поздние гены L1 и L2 (L – late 
genes) [8, 9]. Рамки считывания в вирусном геноме 
разделяют на ранние и поздние в зависимости от вре-
мени начала экспрессии в период нормального вирус-
ного цикла.
Ранние гены E1 и E2 вовлечены в контроль вирус-
ной репликации. E1 кодирует вирусоспецифическую 
ДНК-хеликазу, необходимую для вирусной реплика-
ции. E2, который может связываться как с вирусной, 
так и с клеточной ДНК, является ключевым регулято-
ром вирусной транскрипции и репликации, а также 
гарантирует правильное распределение вирусных ге-
номов в каждую из дочерних клеток во время деления. 
Продукт гена E5 обеспечивает механизмы иммунной 
эвазии и оптимизации эффективности амплификации 
генома. Белок E4 играет важную роль в созревании 
вирусных частиц и высвобождении вируса с поверх-
ности эпителия. E6 и E7 являются вирусными онко-
белками и играют ключевую роль в период нормаль-
ного продуктивного вирусного цикла, взаимодействуя 
с белками-супрессорами клеточного цикла p53 и pRB 
в инфицированном эпителии [4, 10]. 
Поздние гены L1 и L2 кодируют малый и главный 
капсидные белки.
URR располагается между L1 и началом ранней 
области, содержит промоторные элементы, сайты свя-
зывания факторов транскрипции (включая палинд-
ромные последовательности, распознаваемые вирус-
ным белком Е2) и вирусную точку начала репликации, 
с которой связывается E1 [3].
Различные виды вирусной инфекции:  
латентная, продуктивная и трансформирующая
Способность различных типов HPV осуществлять 
продуктивный вирусный цикл зависит от процесса 
дифференцировки плоскоклеточного эпителия. Об-
щие принципы организации вирусного цикла сходны 
для всех HPV. Для инфицирования HPV необходимы 
микротравмы и повреждения эпителия, приводящие 
к инфицированию базальных и парабазальных мито-
тически активных клеток эпителия, способных под-
держивать персистенцию вируса [11]. Далее наступает 
фаза первоначальной амплификации вирусного гено-
ма для поддержания небольшого (50–100) количества 
копий вирусной эписомы в клетках. На этой стадии, 
называемой латентной инфекцией, вирус не вы зывает 
цитопатологических эффектов в инфицированном 
эпителии и клинически не проявляется, экспрессия ви-
Рис. 1. Структура генома вируса папилломы. Гены обозначены стрел-
ками, указывающими направление считывания. E1, E2, E4, E5, E6 
и E7 – ранние гены, L1 и L2 – поздние гены. URR – регуляторная по-
следовательность вирусного генома
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русных генов отсутствует или находится на очень низ-
ком уровне (рис. 2) [12].
Однако в некоторых инфицированных клетках 
происходит активация экспрессии вирусных генов и за-
пуск механизмов вирусной репликации и инициации 
продуктивной вирусной инфекции. Клиническое про-
явление продуктивной инфекции – возникновение 
межэпителиальных неоплазий I степени (для шейки 
матки – цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
шейки матки I степени (cervical intraepithelial neo plasia, 
CIN1)). Молекулярные механизмы, контролирующие 
латентную и продуктивную инфекции, в настоящее 
время недостаточно изучены [13]. С началом вирусной 
экспрессии ранний промотор (p97 для HPV 16 и 31-го 
типов, p107 для HPV 18-го типа) регулирует экспрес-
сию вирусных онкобелков, а также белков, вовлечен-
ных в репликацию E1 и E2, поддерживая их низкий 
и сбалансированный уровень [14]. Сбалансированная 
экспрессия ранних генов (E1, E2, E6, E7) позволяет 
поддерживать низкий, но четко контролируемый уро-
вень вирусной репликации, которая на этом этапе син-
хронизирована с делением клеток эпителия хозяина [10].
В этой связи вирусный белок E2 работает как 
мультифункциональный полипептид, играющий кри-
тическую роль в вирусной репликации и регуляции 
транскрипции с раннего промотора [15]. E2 имеет 4 кон-
сервативных сайта связывания (E2 binding sites, E2BS) 
в URR с различной аффинностью. При низких кон-
центрациях Е2, связываясь с высокоаффинным сайтом 
E2BS-1, активирует транскрипцию с раннего промо-
тора, приводящую к увеличению экспрессии ранних 
генов E6 и E7, и самого E2. При высоких концентра-
циях E2 связывается с низкоаффинными про-
ксимальными сайтами Е2BS-2, -3 и подавляет активность 
раннего промотора за счет вытеснения клеточных Sp1- 
и TBP-активирующих транскрипционных факторов 
с их сайтов связывания [16, 17].
Таким образом, при нормальном вирусном цикле 
осуществляется тонкая регуляция активности раннего 
промотора и поддерживается равновесие в экспрессии 
вирусных онкогенов Е6 и Е7 [18–20].
Вирусные онкобелки E6 и E7 при нормальном ви-
русном цикле вовлечены в поддержание репликации 
эписомального вирусного генома за счет взаимодейст-
вия с регуляторами клеточного цикла, такими как p53-, 
pRB- и PDZ-доменсодержащими белками и многими 
другими клеточными факторами [21].
Механизм репликации находится в активном состо-
янии в пролиферирующих базальных клетках эпителия, 
тогда как в постмитотических дифференцирующихся 
клетках промежуточного поверхностного слоя эпите-
лия «репликативная машина» клетки не работает [22]. 
HPV обладают способностью преодолевать блокиров-
ку синтеза ДНК, происходящую во время дифферен-
цировки плоскоклеточного эпителия [23]. Для завер-
шения вирусного цикла HPV должны воспроизвести 
свой геном и упаковать его в вирусные частицы. Для 
этого необходимы активация как раннего, так и позд-
него промоторов, и повышение экспрессии вирусных 
белков (E1, E2, E4 и E5), вовлеченных в репликацию 
и созревание вирусного капсида [24]. Это происходит 
в промежуточных и верхних слоях эпителия, где про-
Рис. 2. Схематическое представление различных типов вирусной инфекции [13]
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цесс дифференцировки уже начался. Как только ин-
фицированные клетки достигают стадии терминальной 
дифференцировки, в поверхностных слоях эпителия 
вирусные капсидные белки L1 и L2 обеспечивают сбор-
ку вирусных частиц [25, 26]. HPV не являются литиче-
скими вирусами, и высвобождение новообразованных 
вирусных частиц происходит вместе с физиологиче-
ским слущиванием верхних слоев плоскоклеточного 
эпителия.
HPV-инфекция может прогрессировать в опре-
деленных клетках в трансформирующую инфекцию 
и, в конечном счете, в инвазивные опухоли (см. рис. 2). 
Процесс трансформации происходит преимуществен-
но в специфической зоне перехода плоскоклеточного 
и цилиндрического эпителия (зона трансформации шей-
ки матки). Особая предрасположенность зоны транс-
формации шейки матки к развитию опухолей, возмож-
но, связана с тем, что в этой зоне находятся кубические 
стволовые клетки, которые, как полагают, могут быть 
наиболее чувствительны к трансформации после ин-
фекции HR-HPV [27].
Ключевой механизм перехода продуктивной ин-
фекции HR-HPV в трансформирующую – повышение 
экспрессии вирусных трансформирующих белков E6 
и E7 в базальных и парабазальных клетках плоскокле-
точного эпителия. Высокий уровень онкобелков HR-
HPV E6 и E7 в клетках нарушает антипролифератив-
ный клеточный механизм и индуцирует хромосомную 
нестабильность [28, 29], что является ключевым событи-
ем, запускающим каскад канцерогенной прогрессии [9].
Молекулярные механизмы, приводящие к неконт-
ролируемой экспрессии вирусных генов, в настоящее 
время недостаточно ясны. Существует несколько раз-
личных концепций, объясняющих нарушение регуля-
ции экспрессии вирусных генов.
Генетическая регуляция
Наиболее распространенная до недавнего времени 
концепция предполагает, что интеграция генома HPV 
и разрыв рамки считывания E2 приводят к нарушению 
регуляторной функции Е2 [30, 31]. Поскольку высо-
кий уровень E2 ингибирует транскрипционную актив-
ность URR HPV, интеграция вирусного генома приводит 
к нарушению негативного контроля и повышенной 
экспрессии вирусных онкогенов Е6 и Е7 на ранней 
стадии вирусной трансформации [15]. Однако эта кон-
цепция противоречит недавним исследованиям, по-
казавшим, что даже злокачественные инвазивные 
HPV-ассоциированные опухоли содержат вирусный 
геном в эписомальной, а не интегрированной форме 
[32–34] и экспрессируют полноразмерный белок Е2 
[35]. Более того, интеграция вирусного генома явля-
ется поздним событием в прогрессии пренеопласти-
ческих интраэпителиальных поражений в инвазивные 
опухоли [32, 33].
Если интеграция вирусного генома – иницииру-
ющее событие в дерегуляции экспрессии генов E6 и E7, 
то интеграция HPV должна существенно предшество-
вать переходу из пермиссивной в трансформирующую 
инфекцию. Трансформирующая инфекция возникает 
на ранних этапах развития предопухолевых состояний, 
таких как CIN1. Это подтверждается иммуногистохи-
мическими исследованиями с использованием p16INK4a, 
суррогатного маркера трансформирующей инфекции 
HR-HPV [36, 37]. p16INK4a-положительные клетки по-
являются уже в CIN1 как субклоны в пермиссивных 
реплицирующих HPV-поражениях [36, 38]. Эти клет-
ки представляют собой ранние стадии HPV-индуци-
рованной трансформации, которые, разрастаясь, дают 
начало прогрессирующим поражениям II и III степе-
ней (CIN2 и CIN3) и, в конечном счете инвазивным 
опухолям. Идентификация p16INK4a-положительных 
клонов значительно раньше интеграции вирусного 
генома доказывает, что последняя является не причи-
ной, а следствием дерегуляции вирусных онкогенов 
и связанной с этим процессом трансформации. Таким 
образом, возможно, какие-то альтернативные меха-
низмы принимают участие в нарушении контролиру-
емой экспрессии вирусных онкогенов и инициируют 
процесс перехода из пермиссивной инфекции HPV 
в трансформирующую. На основании последних данных 
можно предположить, что эпигенетические модифи-
кации вирусного генома, например ДНК-метилиро-
вание, могут участвовать в механизме регуляции ви-
русного генома.
Эпигенетические механизмы  
регуляции
ДНК-метилирование – важный эпигенетический 
механизм регуляции транскрипционной активности 
генома. Метилирование цитозина в положении 5’ в со-
ставе CpG-динуклеотидов является одной из наиболее 
распространенных модификаций ДНК, около 70 % 
динуклеотидов в геноме человека метилированы [39]. 
CpG-динуклеотиды недостаточно представлены в ге-
номе, за исключением коротких последовательностей 
ДНК, известных как CpG-островки. CpG-ос тров ки 
– GC-богатые последовательности (> 50 % CpG) ДНК 
длиной от 200 до нескольких тысяч пар нуклео тидов, 
часто ассоциированные с промоторами и первыми эк-
зонами клеточных генов. В отличие от основной части 
ДНК CpG-сайты в островках преимущественно неме-
тилированы [40]. Функциональные исследования де-
монстрируют, что гиперметилирование CpG-островков 
в составе промоторов генов связано с транскрипцион-
ной репрессией гена [41–43].
Контроль экспрессии генов за счет эпигенетичес-
ких модификаций различных ДНК-последовательнос-
тей является фундаментальным процессом, который 
влияет на эмбриональное развитие, клеточную диф-
ференцировку и старение и другие ключевые биоло-
гические процессы [44]. Кроме того, изменения и на-
рушения эпигенетических регуляторных механизмов, 
особенно метилирования ДНК, играют существенную 
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роль в возникновении и прогрессировании опухолей 
[45, 46].
За последние годы расширилось понимание роли 
межгенного метилирования (intragenic methylation, 
IGM) ДНК и метилирования кодирующих участков 
гена («тела гена») в регуляции и эффективности транс-
крипции. Показано, что метилирование кодирующих 
участков гена положительно коррелирует с уровнем 
экспрессии [47]. Предполагается, что IGM может по-
давлять инициацию транскрипции с альтернативных 
сайтов [48], модифицировать эффективность транс-
крипции с помощью РНК-полимеразы II и транс-
крипционных комплексов [49], изменять поло жение 
нуклеосом [50] и влиять на сплайсинг [51–53]. Таким 
образом, метилирование отдельных участков генома 
может приводить как к супрессии, так и к активации 
генов в зависимости от локализации метилирования 
ДНК. В целом геном опухолевых клеток имеет тенден-
цию к гипометилированию наряду с гиперметилиро-
ванием промоторов генов и специфических IGM-
сайтов [54, 55].
Метилирование генома  
вируса папилломы
Многочисленные исследования позволяют пред-
положить, что метилирование ДНК – один из важней-
ших регуляторных механизмов экспрессии генов HPV 
на различных стадиях вирусной инфекции: нормаль-
ного вирусного цикла и вирусной трансформации.
Потенциальные мишени для ДНК-метилирова-
ния – CpG-динуклеотиды – недостаточно представ-
лены в геноме вируса папиллом, что является эволю-
ционным механизмом, выработанным вирусами для 
противодействия клеточному защитному механизму 
метилирования чужеродного генетического материала 
[56, 57]. Однако анализ распределения CpG-динуклео-
тидов и CpG-островков среди 92 различных типов 
HPV указывает на специфическую локализацию CpG 
в различных участках вирусного генома, таких как 
ранние и поздние гены, и на существующие различия 
между мукозальными и кожными HPVs и HR-HPV 
и LR-HPV [57]. Эти данные показывают возможные 
различия в чувствительности к метилированию раз-
личных типов HPV, отличающихся тропизмом и кан-
церогенным риском. Более того, детальное исследо-
вание сайтов связывания вирусного белка E2 среди 73 
типов HPV демонстрирует существование очевидного 
давления эволюционного отбора, способствующего 
сохранению CpG-динуклеотидов в сайтах связывания 
Е2 для всех типов HPV, что указывает на функцио-
нальную значимость метилирования этих сайтов для 
нормального вирусного цикла [58].
Первое доказательство того, что метилирование 
ДНК – важный регуляторный механизм, модулирую-
щий HPV-экспрессию, было получено в эксперимен-
тах in vitro, демонстрирующих, что транскрипционная 
активность HPV 18-го типа URR подавляется метили-
рованием [59]. Позже было показано, что способность 
белка Е2 связываться с консенсусным сайтом in vitro 
блокируется метилированием CpG-динуклеотидов [60]. 
Эти данные позволяют предположить, что метилиро-
вание препятствует регуляторной функции E2 за счет 
блокирования связывания с E2BS и изменяет транс-
крипцию ранних генов, включая вирусные онкогены 
E6 и E7 [61, 62].
Многочисленные исследования продемонстриро-
вали увеличение метилирования специфических CpG 
в процессе прогрессии CIN [62–66]. Гиперметилирова-
ние определенных CpG-сайтов в последовательностях 
L1, L2 и E2/E4 HPV 16-го типа предлагают использо-
вать как диагностический, так и прогностический мар-
керы прогрессии предраковых цервикальных пораже-
ний [67, 68]. Сходные результаты, полученные для 
других типов HPV (18, 31 и 45-го типов), указывают на 
то, что метилирование последовательностей L1 и L2 
канцерогенных типов HPV является общим свойст-
вом, которое потенциально может быть использовано 
как диагностический маркер для детекции предрако-
вых цервикальных поражений [67].
Эти данные позволяют предположить, что мети-
лирование генома HPV может играть существенную 
роль в контроле вирусной транскрипции и реплика-
ции во время продуктивного вирусного цикла и нео-
пластической трансформации.
В процессе поиска эпигенетических механизмов 
регуляции экспрессии и репликации эписомальной 
формы генома HPV было установлено, что паттерн 
метилирования HPV 16-го типа специфически ме-
няется в жизненном цикле вируса в процессе диффе-
ренцировки плоскоклеточного эпителия, а также при 
трансформирующей инфекции (рис. 3) [69]. При транс-
формации эпителия было обнаружено существен-
ное увеличение метилирования дистального (E2BS-1) 
и проксимальных (E2BS-3 и -4) сайтов связывания 
вирусного белка Е2. В культуре клеток было подтвер-
ждено, что метилирование дистального сайта связы-
вания Е2 (E2BS-1) приводит к существенной актива-
ции раннего промотора и увеличению экспрессии 
вирусных онкогенов. При трансформирующей ин-
фекции метилирование HPV 16-го типа URR (осо-
бенно метилирование E2BS-1, -3 и -4) зависит от ста-
туса HPV [70].
Кроме того, на модели HPV 31-го типа было пока-
зано, что активация раннего и позднего промоторов 
зависит от изменения модификаций гистонов во вре-
мя дифференцировки кератиноцитов [71].
Таким образом, участие не только генетических 
(мутационных), но и эпигенетических событий в на-
рушении экспрессии вирусных генов в канцерогенезе 
не вызывает сомнений.
Выявление механизмов дерегуляции вирусных онко-
генов имеет значение не только для понимания меха-
низмов канцерогенеза, но и для разработки диагно-
стических и медикаментозных подходов в лечении 
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предопухолевых стадий развития рака шейки матки 
и других HPV-ассоциированных опухолей. В связи 
с этим перспективным и актуальным является изучение 
роли метилирования ДНК в регуляции генома HPV. 
Деметилирующие агенты могут стать новыми и срав-
нительно дешевыми препаратами для лечения интра-
Рис. 3. Изменение паттерна метилирования во время латентной, продуктивной и трансформирующей инфекции [по 69]. Статус метилирования 
регуляторного участка HPV 16-го типа определяли методом бисульфитного секвенирования. Из микродиссецированного эпителия шейки матки 
с различной степенью дифференцировки: базальный (низкодифференцированный), парабазальный и поверхностный (терминально дифференцирован-
ный) были получены 12 клонов. В регуляторном участке HPV 16-го типа расположены 16 CpG-динуклеотидов. Белые и черные круги – неметилиро-
ванные и метилированные CpG соответственно. При латентной инфекции все 16 CpG гиперметилированы независимо от степени дифференцировки 
эпителия. При пермиссивной инфекции паттерн метилирования существенно отличается от латентной инфекции. В низкодифференцированных 
базальных клетках энхансер частично метилирован, и в процессе дифференцировки происходит деметилирование вирусного энхансера. Вирусный 
промотор в базальных и парабазальных клетках неметилирован. В высокодифференцированных поверхностных слоях эпителия происходит гипер-
метилирование промотора, которое, возможно, связано с супрессией раннего промотора в поверхностных слоях эпителия. Процесс трансформации 
эпителия ассоциирован с метилированием 3 из 4 сайтов связывания вирусных регуляторных белков E2BS-1, -3 и -4, указанных красными стрелками
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эпителиальных неоплазий и профилактики развития 
рака шейки матки и других HPV-ассоциированных 
заболеваний.
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